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INTRODUCTION 
Anaplastic  thyroid carcinoma  (ATC)  is one of  the most aggressive human malignancies 
(1,2) and is refractory to radioiodine therapy (3).  
Impaired  iodine  metabolism  can  result  from  dysregulation  of  the  mitogen‐activated 




common  mutation  found  in  BRAF  codes  for  the  protein  kinase  BRAFV600E,  which  induces 
constitutive activation of the downstream pathway (Figure 1). Several important PI3’K pathway 
mutations in ATC include PTEN deletions (10‐20%) and PIK3CA mutations (15‐25%) (8). We have 





to  radioiodine uptake  in  (10,11)  thyroid cancers. Some studies  suggest  that BRAF  inhibits  the 
expression of PAX8 and prevents transcription of NIS (12). 
The relationship between the MAPK pathway and the ability to store iodine intracellularly 

























and Thyro::CreERT2  (19)  as previously described  (9). Mutations were  induced by 5  consecutive 
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washed  twice  with  5  ml  cold  PBS  then  collected  in  1  ml  by  scrapping  the  dish  surface.  A 














Hydroxypropyl methylcellulose  0.5%,  Tween‐80  0.2% was  used  as  a  control. Mice were  then 
sacrificed, thyroid glands were dissected and snap frozen using  liquid nitrogen, and total RNA 
was purified with the QIAzol reagent from Qiagen according to the manufacturer's instructions 
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500  ng  of  RNA  underwent  reverse  transcription  using  Oligo(dT)12‐18  Primer  and  the 
Super  Script  II  Reverse  Transcriptase  from  Invitrogen  following  the manufacturer’s  suggested 
protocol.  Samples  were  run  on  ViiA™  7  Real‐Time  PCR  System  (Applied  Biosystems,  Life 
Technologies)  using  the  TaqMan®  gene  expression  Master  Mix  and  primers  from  Applied 
Biosystems. GAPDH was used  for normalization using  the 2∆∆Ct  calculation method. All  values 
were expressed as percent of the baseline transcription levels found in non‐tumoral Cre negative 
thyroid  tissues.  The  following  primers  were  purchased  from  Applied  Biosystems,  Life 
Technologies:  NIS  (Hs00166567_m1),  Nis  (Mm01351811_m1),  Tg  (Mm01200340_m1),  Ttf1 











removal  of  AlamarBlue®,  cells  were  washed  with  PBS  and  incubated  with  culture  medium 
containing 18.5 kBq of 123I (GE Healthcare, Switzerland) for 1 h at 37 °C. Then the medium was 
removed and  the cells were washed 3  times with PBS,  then  replaced by 50 µl of  scintillation 
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at  the  beginning  of  the  study.  In  this model  of  thyroid  cancer,  all  thyrocytes  are  undergoing 










mRNA  levels of different genes  (followed by Tukey’s multiple comparisons test). All  statistical 
















similar  upregulation of NIS mRNA  transcription  following  treatment with PD‐325901, with  an 
additional  response  to  GDC‐0941  alone  (3‐fold  increase  in  NIS  mRNA  level)  and  with  the 
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combination  of  PD‐325901  and GDC‐0941  (9‐fold  increase).  In OCUT‐2,  PLX‐4032  alone  or  in 
combination with GDC‐0941 resulted in a 5‐fold increase in NIS mRNA levels. 
Following 48 h treatment with PD‐325901 at varying concentrations ranging from 0 to 1 

























Increased Nis,  Tshr,  Tg,  Pax8  and  Tpo  transcription  correlated  with  histological  near‐




MEK  Inhibition  Leads  to  a  Significant  Increase  in  Thyroid  Radioiodine  Uptake  in  BRAFV600E 
PIK3CAH1047R Double Mutant Mice. 










due  to  lack  of  TG  expression,  showed  slightly  decreased  uptake with  combination  treatment 
(Figure 4). 
 




An  evaluation  of  the  translation  from  the  observed  increase  in  radioiodine  uptake  in 
BRAFV600E  PIK3CAH1047R  double  mutant  mice  treated  with  MEK  inhibition  via  PD‐325901  into 
reduced  tumor burden when  injected with  therapeutic  radioiodine  (131I) was performed.  The 
treatment study design including tumor induction, treatment with PD‐325901 and radioiodine 
therapy  is  depicted  in  Figure  5A.  The  control  group  displayed  progressive  tumor  growth  of 
approximately 15% each week. Mice receiving a 10‐day course of treatment with PD‐325901 only 
experienced  an  initial  reduction  in  tumor  burden,  with  the  therapeutic  effect  disappearing 
immediately  after  treatment  cessation.  The  group  of  mice  injected  with  radioiodine  alone 
demonstrated a stable  tumor burden for 6 weeks before tumors eventually  increased  in size. 
Mice  treated with  a  10‐day  course  of  PD‐325901  followed  by  injection with  131I  displayed  a 









elevated  cellular  123I  uptake. We also  showed  that  this  result  could be  translated  in  vivo  in  a 
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current  literature  (13,28,29).  In  a  mouse model  of  more  advanced  thyroid  cancer  harboring 
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On a functional level, a nearly 2.5‐fold increase in radioiodine uptake in the thyroids of 
mice  treated with  a MEK  inhibitor  as  compared  to mice  receiving  the  control  treatment was 
observed (Figure 4) after only 10 days of PD‐325901 treatment.  Increased radioiodine uptake 
translated  into  a  stable,  profound  reduction  in  tumor  burden  (Figure  5).  Mice  treated  with 
radioiodine showed only an initial stabilization of the tumor burden followed by a rapid tumor 
growth. This short‐lasting response to radioiodine could be explained by tumor heterogeneity 












is  found  in  12% of ATC patients  (supplementary  table  and    (5–7)).  Thus, we believe  that  the 
present results  represent an encouraging  initial  step toward the successful  treatment of non‐
radioiodine responsive thyroid cancers. 
   
















































































































mediated  by  the  sodium  iodide  symporter  (NIS).  Iodide  is  oxidized  to  iodine  (I2)  by  tyrosine 
peroxidase  (TPO),  that  incorporates  iodine  into  tyrosyl  residues  along  the  thyroglobulin  (Tg) 
backbone in the colloid substance. Thyroglobulin fragments coupled to thyroid hormone enter 
the thyrocyte by pinocytosis. Cleavage by endopeptidases results in release of T3 and T4 into the 
blood. The  thyroid‐stimulating hormone  (TSH) via  its  receptor  stimulates  these steps  through 
activation of the cAMP‐PKA pathway and the regulation of several transcription factors directly 
involved in thyroid hormone synthesis, such as PAX8 and TTF‐1.  




The MAPK  and  PI3’K  pathways  are  involved  in  cellular  proliferation  and  differentiation,  and 
activation of these pathways drives cell growth and decreases iodine metabolism. The mutation 
BRAFV600E  (in  red)  stimulates  the  MAPK  pathway  independent  of  the  upstream  signal.  The 
activation of RAS through binding of an extracellular ligand to a receptor tyrosine kinase leads to 
activation  of  PI3’K.  From  PIP3,  a  phosphate  is  transferred  to  3‐phosphoinositide‐dependent 
protein  kinase  1  (PDK1)  which  in  turn  phosphorylates  AKT,  leading  to  its  activation  and 
translocation into the nuclei, where it regulates transcription of target genes involved in growth. 
P‐AKT  in  the  cytoplasm  activates  other  targets  such  as  the mammalian  target  of  rapamycin 
(mTOR) which is important in promoting proteins translation and consequently cell growth. PTEN 
is  a  phosphatase  converting  PIP3  to  PIP2  and  playing  the  role  of  tumor  suppressor  as major 
negative regulatory mechanism of the PI3’K/AKT pathway. The mutation PI3KCAH1047R results in 









alone,  PLX  at  1  µM  alone,  or  in  combination  with  GDC  at  1  µM.  Values  are  normalized  to 
untreated cells. (B) 123I uptake in 3 ATC cell lines treated with different concentrations of PD alone 
or  in  combination  with  GDC.  Values  are  normalized  to  untreated  cells.  Cmax  indicates  the 
maximum plasma concentration of PD in patients without side effects.  
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GDC,  PLX/GDC  or  PD/GDC  for  10  days.  (D)  H&E  stained  thyroid  sections  from  mice  after 
treatments. 
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